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研究成果の概要（和文）：ストレスや運動不足は身心の活力低下を招き、認知を司る海馬の機能低下を招いてい
る。この解決には、意欲的に継続可能な認知機能を高める運動処方の開発が必要である。そこで本研究では、低
強度運動（LE）および高強度インターバルトレーニング (HIT) の効果をヒトと動物の双方で検証した。その結
果、HITはLE同様認知機能向上に奏功することを掴んだ。さらに、一過性のLEが海馬機能を高めることをヒトで
も実証した。加えて、習慣的なLEは病態モデル動物で低下した認知機能の改善にも有用であることを示した。こ
れらの知見は運動処方確立にむけた臨床応用への基盤的知見になると期待される。
研究成果の概要（英文）：Stress and/or lack of exercise cause lower vitality within our body and 
mind, especially cause cognitive dysfunction that related to hippocampus. To solve this problem, it 
is necessary to develop the new exercise prescription for increasing continuously willing on 
exercise. In this study, the effect of low intensity exercise (LE) and high intensity interval 
training (HIT) was both examined on human and animals studies. Our results showed that HIT could 
also enhance cognitive function just as ME did. In addition, acute mild exercise in human also 
revealed enhanced hippocampal function. Furthermore, LE was also effective for improving cognitive 
function in the disease animal model of cognitive dysfunction. In summary, our results demonstrated 
and established the new exercise prescription and is expecting to become the basic concepts for 
applying to clinical practice in the future. 
研究分野：運動生化学
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１．研究開始当初の背景 
ストレスや運動不足は今や地球規模で蔓延
する身心の活力低下を招き、青少年にさえう
つ病など、海馬や前頭皮質の機能低下に由来
する疾患者を増やしている。この改善には運
動が有望視されるが、誰もが意欲的に継続し
ながら認知機能を高める運動条件を開発す
る必要がある。私どもは近年、低強度の運動
でも海馬や前頭皮質を刺激し、新たな脳機構
を介して認知機能を高めることを明らかに
し 1, 2)、国際的にも認知されつつある。この
新説を更に検証しながら最適運動条件を探
索し、種々の臨床現場に橋渡しするには、先
端神経科学手法を用いてメカニズムを徹底
的かつ総合的に検証しながら、認知機能が低
下する高齢者や疾患者、並びに疾患動物モデ
ルにこれを用いて効果を確認する必要があ
る。 
 
２．研究の目的 
誰もが意欲的かつ継続可能な運動条件とし
て低強度運動（LE）および高強度インターバ
ルトレーニング (HIT) が海馬の可塑性や認
知機能に及ぼす効果とその背景となる神経
基盤を、ヒトと動物の双方で検討することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）実験１：HIT が海馬の可塑性と認知機
能に及ぼす効果 
高強度であるが意外にも楽しみながら実施
できる運動様式として、HIT が脚光を浴びて
いる。筋など末梢機能への効果は多くの研究
で報告されるも、脳機能への効果は不明であ
った。そこで実験１では HIT の動物モデルを
確立し、海馬の可塑性と認知機能に及ぼす効
果を検討した。成熟した Wistar 雄性ラット
に対し、HIT 群では 30 秒間のトレッドミル走
運動を 10 セット（分速 30〜60 m、休息２分
半）、持久運動（ET）群には 30 分間のトレッ
ドミル走運動（分速 20 m）を週５回、４週間
課した。トレーニング終了後モリス水迷路試
験により空間学習・記憶能の評価を行った。
また、漸増負荷走行試験を課し、有酸素性持
久力の評価を行った。さらに、海馬および足
底筋・ヒラメ筋を摘出し免疫組織化学法・分
子生物学的手法による解析を行った。 
 
（２）実験２：一過性の低強度運動がヒト海
馬パターン分離能に及ぼす影響 
過去の動物研究から、LEは海馬歯状回（DG）
を活性化し、神経新生を促進、記憶能を向上
させることを明らかにした。海馬の記憶回路
（嗅内皮質－DG－CA3－CA1－海馬支脚）にお
いて、DG は「パターン分離能（似て非なる物
事の弁別能力）」を担うことから、LE はこの
回路を活性化し、パターン分離能を向上させ
ることが考えられた。そこで、これまでに確
立したヒトでの一過性運動モデルと、高解像
度機能的 MRIを組み合わせることでこの仮説
を検証した。健常若齢成人を対象に、10分間
の LE（30%VO2peak）又は安静の後、MRI 内に
て記憶課題を行わせ、内側側頭領域の神経活
動を測定した。 
 
（３）実験３：習慣的な低強度運動が２型糖
尿病で低下した海馬グリコーゲン代謝と認
知機能に及ぼす効果 
生活習慣の乱れで生じる２型糖尿病は慢性
的な高血糖や様々な合併症を伴うが、その一
つに海馬に関連した認知機能の低下が問題
視され、これには海馬の乳酸利用に関わる糖
代謝異常が関与することが想定された。これ
に対し、健常な動物で認知機能向上効果が認
められる低強度運動トレーニング（LET）が
有用であるかどうか検討した。健常動物
（LETO）と２型糖尿病動物（0LTEF）を用い、
予め測定した相対的同一強度の LE（LETO: 分
速 20m、OLTEF: 分速 12.5m）を４週間実施し
（30 分/日、5 日/週）、その後、モリス水迷
路試験により空間学習・記憶能の評価を行っ
た。またマイクロ波照射法を用いて海馬グリ
コーゲン代謝および認知機能関連因子（海馬
グリコーゲン、MCT、GLUT、BDNF、TrkB、CREB）
をウエスタンブロッティングにより検証し
た。 
 
４．研究成果 
（１）実験１： 
HIT 群ならびに ET 群は対照群（Con）と比較
して、ミトコンドリアの酸化能力の指標であ
る CS 活性が有意に高い値を示すとともに、
疲労困憊時間に至るまでの時間が有意に延
長したことから、HIT による有酸素性持久力
の向上が示唆された。このとき、HIT 群およ
び ET 群において、海馬内神経可塑性因子発
現や海馬神経新生が高まるとともに、モリス
水迷路試験の成績が向上していた。これらの
結果から、HIT は海馬の神経可塑性を高め、
認知機能を高めたことが想定されるととも
に、HIT は意欲的に実施でき、認知機能を向
上させる運動条件として有用であることが
示唆された。 
 
（２）実験２： 
一過性 LE は海馬の記憶システムに関わる脳
部位（DG/CA3、CA1、海馬支脚、嗅内皮質、
海馬傍回）の活動を増加させ、パターン分離
能を向上させた。さらに、記憶能向上は
DG/CA3 と海馬傍回、角回、紡錘状回との機能
的結合性増加と相関したことから、歯状回と
周辺皮質とのネットワーク強化が記憶能向
上の神経基盤として浮上した（図１）。これ
らは、ヨガや太極拳などに相当する LE に応
じて海馬が即時的に活性化し、記憶能が向上
することを初めて示す知見であり、今後、海
馬機能を標的とした運動プログラム開発に
繋がると期待される。 
 
（３）実験３： 
OLTEF ラットでは LETO と比べ、海馬グリコー
ゲン量の増加および MCT2 発現量が低値を示
したことから、２型糖尿病に伴う認知機能低
下には MCT2を介した乳酸取り込みが減少し、
これを補うように海馬グリコーゲン貯蔵が
増加していることが示唆された。さらに、４
週間のLETにより、低下したMCT2発現がLETO
ラットと同等レベルにまで回復すると同時
に、低下した空間認知機能が改善した。これ
らの結果から、４週間の LET は低下した MCT2
の発現量を回復させることで海馬機能を改
善させることが示唆された。この成果は、２
型糖尿病の合併症である認知機能低下に対
して、新たな臨床標的となる MCT2 を介した
脳内乳酸輸送の不全を提案するとともに、そ
の改善法としての運動療法の有用性を示唆
する。 
 
 
図１ 一過性 LE により活性化した海馬の記
憶回路 
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